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Розглянуто молекулярні аспекти будови геному коронавірусу SARS-CoV — збудника атипової 
пневмонії, або тяжкого гострого респіраторного синдрому. Наведено характеристику коро-
навірусів і будову віріона. Аналізуються дані стосовно 36 повністю секвенованих геномів різних 
ізолятів SARS-CoV та результати молекулярного філогенетичного вивчення. Описано передбачені 
властивості восьми субгеномних мРНК та 14 відкритих рамок зчитування. Охарактеризовано 
синтез полібілків, їхній процесинг та зрілі білки SARS-CoV. Обговорюються властивості 
передбачених білків SARS-CoV та їхні функції. Поверхневий глікопротеїн S-білок є одним з 
основних антигенів SARS-CoV і відіграє важливу роль у взаємодії вірусу з клітинним рецептором. 
Описано також потенційні сайти зв'язування S-білка з можливим рецептором — амінопеп-
тидазою hAPN з використанням біоінформаційних та структурних підходів. Представлено будову 
основної М
рі
° (3CLpro) протеїнази як потенційної мішені для антивірусної терапії, моделювання 
її просторової структури, будову активного центра, скринінг та дизайн потенційних інгібіторів 
SARS-CoV. 
Вступ. Перші випадки нового інфекційного захво­
рювання людини SARS (severe acute respiratory 
syndrome — тяжкий гострий респіраторний синд­
ром, або «атипова пневмонія»), були зареєстровані 
в середині листопада 2002 р. у провінції Гуандун 
(Китай) [1—6] . За короткий строк епідемія SARS 
охопила понад 32 країни світу, переважно Пів­
денної Азії. За переглянутими даними ВОЗ від 26 
вересня 2003 р., за період з 1 листопада 2002 р. по 
31 липня 2003 р. у світі зареєстровано 8098 ймо­
вірних випадків SARS із 774 смертельними на­
слідками, що становить 9,6 % [7] . 
В Україні випадків атипової пневмонії не вияв­
лено. У середині березня 2003 р. в декількох 
лабораторіях було виділено інфекційний агент, асо­
ційований з SARS, і встановлено, що він є новим 
для людської популяції представником родини ко-
ронавірусів [1—6] . Цей вірус отримав назву SARS-
асоційованого коронавірусу людини (SARS-CoV, 
інше скорочення SCoV). За короткий строк після 
ізоляції вірусу, 14 квітня 2003 p., було просеквено-
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вано перші повні геноми SARS для ізолятів TOR2 
(Canadian Michael Smith Genome Sciences Centre, 
Vancouver) [8] та Urbani (The Centers for Disease 
Control and Prevention, CDC) [9 ] , і їхні послі­
довності депоновано в GenBank. 
Детальний аналіз геномної послідовністі SARS-
CoV [10—12] показав, що, хоча в цілому ор­
ганізація геному дуже подібна до інших коро-
навірусів, SARS-CoV є раніше невідомим коро-
навірусом і суттєво відрізняється від усіх досі 
відомих представників цієї групи. 
За даними секвенування, SARS-CoV людини 
може бути віднесений до ряду Nidovirales родини 
Coronaviridae роду Coronavirus як дистантний пред­
ставник антигенної серогрупи II або стати першим 
представником нової четвертої групи [8—10]. Рід 
Coronavirus поділяють на три групи відповідно до 
їхньої антигенної крос-реактивності (серотипів) 
[13—15] і подібності геномних послідовностей 
[17—19], а також при аналізі найконсервативнішої 
ділянки гена реплікази [17—19]. Відомі корона-
віруси груп І і II викликають захворювання у 
ссавців, а групи III — у птахів [13—16]. 
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Р и с . 1. Е л е к т р о н н а м і к р о ­
ф о т о г р а ф і я віріона к о р о н а в і ­
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р о з м і щ е н н я ч о т и р ь о х о с н о в ­
н и х с т р у к т у р н и х білків S, Е , 
М та N 
Характеристика коронавірусів і будова вірі­
она. Віріони коронавірусів і, зокрема SARS-CoV, 
мають сферичну або нерегулярну форму приблизно 
60—220 нм у діаметрі, із зовнішньою мембранною 
оболонкою, на якій спостерігаються характерні ви-
п'ячування — пепломери довжиною ~ 2 0 нм і ши­
риною 10 нм на дистальному розширеному кінці 
(рис. 1, а). Така «короноподібна» структура обо­
лонки дала назву цій родині вірусів. 
Схематичне зображення віріона та локалізація 
основних структурних білків показані на рис. 1, б. 
Коронавіруси відносять до найбільших за розміром 
геному (27—31,5 тис. н.) та найскладніших за 
будовою несегментованих одноланцюгових (+) сми­
слових РНК-вмісних вірусів. Вірусна частинка міс­
тить одну молекулу геномної РНК та у віріоні 
відсутня РНК-полімераза. Ці віруси не мають 
ДНК-фази в циклі відтворення і реплікуються у 
цитоплазмі клітин хребетних (ссавців і птахів). 
Геномна РНК коронавірусів вміщує 5'-метильова-
ний кеп, 3'-poly(А)-послідовність та може функ­
ціонувати безпосередньо як мРНК на відміну від 
(-)смислових РНК-вмісних вірусів. 
Секвенування та геномна організація SARS-
CoV. За станом на 15 вересня 2003 р. в банку 
даних GenBank депоновано 36 геномів різних ізо­
лятів SARS-CoV, секвенованих повністю та вісім — 
частково (табл. 1). Довжина геномної послідовності 
SARS-CoV (за винятком ділянки З'-роІу(А)) варіює 
в межах 29705—29757 н. Під час накопичення 
SARS-CoV у культурі клітин знайдено делеційні 
мутанти, в яких були відсутні 45 н. (27670—27714 
н.), що зменшило розмір геному до 29682 н. [11] . 
Ця делеція свідчить про те, що SARS-CoV може 
швидко змінюватися в культурі клітин [11 ]. 
Геном SARS-CoV має 41 %-й GC-склад, який 
варіює для геномів інших коронавірусів в межах 
37—42 %. Виявлено 5'- і З'-некодуючі ділянки 
(UTR) довжиною 265 і 342 н. відповідно. Геном 
включає 14 передбачених відкритих рамок зчиту­
вання (ORF) і має структурну організацію, подібну 
до інших коронавірусів (рис. 2, а). На 5-кінці 
геному знаходиться ген реплікази rep, який містить 
ORFla і ORFlb, що кодують великі за розміром 
полібілки рріа і pplab. Останні надалі підлягають 
процесингу під дією специфічних вірусних про-
теїназ з формуванням 15 передбачених зрілих біл­
ків (рис 2, б) [8—11] . Ближче до З'-кінця знахо­
дяться гени, які кодують структурні та додаткові 
білки, чотири з яких: S (шипа), Е (оболонки), М 
(мембрани) і N (нуклеокапсиду) є характерними 
для всіх коронавірусів. Продукти гена rep синтезу­
ються внаслідок прямої трансляції геномної РНК, 
тоді як для синтезу структурних вірусних білків 
необхідна попередня транскрипція із синтезом ок­
ремих субгеномних (сг) мРНК. Геном SARS-CoV 
не містить гена гемаглютинінестерази (НЕ-білок), 
який присутній у коронавірусів груп II і III. 
Молекулярний філогенетичний аналіз ізолятів 
SARS-CoV. Проведене вирівнювання повних ге­
номів ЗО ізолятів SARS-CoV засвідчило їхню висо­
ку схожість (рис 3, а). Ідентифіковано 137 ва­
ріацій в геномах різних ізолятів SARS-CoV, з яких 
тільки 18 зустрічаються двічі або більше разів 
[22—24]. Геном SARS-CoV має типову для коро­
навірусів організацію, проте з певними унікаль-
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Таблиця 1 
Секвеновані геноми різних ізолятів коронавірусу SARS-CoV станом на 21 вересня 2003 р. (наведено 36 геномів, які 
секвеновано повністю, та ще вісім — частково) 
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Лідерна послідовність 
Лідерна TRS Внутрішні TRS 
Геномна 
ЗмРНКІ 
Субгеномні 
ZZ3 мРНК2 
• м Р Н К З 
• м Р Н К 4 
• м Р Н К 5 
ЗмРНКб 
• м Р Н К 7 
• мРНК8 
• м Р Н К 9 
Р и с . 2 . Г е н е т и ч н а к а р т а ( с х е м а л о к а л і з а ц і ї ) в і д к р и т и х р а м о к з ч и т у в а н н я ( O R F ) та т р а н с к р и п ц і й н и х р е г у л я т о р н и х п о с л і д о в н о с т е й 
( T R S ) в і д н о с н о г е н о м н о ї п о с л і д о в н о с т і к о р о н а в і р у с у S A R S - C o V ( п о к а з а н о с х е м у у т в о р е н н я в о с ь м и с у б г е н о м н и х м Р Н К ; п о т е н ц і й н і 
д о д а т к о в і O R F ( l b , 3 b , 7 b , 8Ь та 9Ь) п о м і ч е н о с і р и м к о л ь о р о м (а) та в и р і в н ю в а н н я п о с л і д о в н о с т е й л і д е р н о ї та в о с ь м и в н у т р і ш н і х 
T R S ( к о н с е н с у с н у п о с л і д о в н і с т ь ( A C G A A C ) в и д і л е н о с і р и м к о л ь о р о м ) ( б ) , а т а к о ж п е р е д б а ч е н а с т р у к т у р а д і л я н к и 1 з с у в у р и б о с о м и 
п р и т р а н с л я ц і ї поліб ілка p p l a b ( в и д і л е н о п о с л і д о в н і с т ь 1 3 3 9 2 - U U U A A A C , на як ій в і д б у в а є т ь с я п е р е к л ю ч е н н я р а м к и т р а н с л я ц і ї , та 
с т р у к т у р а п с е в д о в у з л а , р о з т а ш о в а н о г о з а н е ю ; н а в е д е н о ф р а г м е н т и в і д п о в і д н и х а м і н о к и с л о т н и х п о с л і д о в н о с т е й у д в о х р а м к а х 
з ч и т у в а н н я ) (в) 
ними відмінностями. Аналіз філогенії геномних 
послідовностей SARS-CoV з 12 [25] , 14 [22] , 17 
[24] та 20 [26] різних ізолятів показав дуже 
високу ідентичність усіх секвенованих геномів 
SARS-CoV, які утворюють єдину монофілетичну 
групу, що потребує використання нових підходів 
для дослідження їхньої подібності, таких як ульт-
раметричні дистанційні матриці [24] та ін. Найб­
лижчою відомою дистантною групою є торовіруси 
(інший рід родини Nidovirales) [16, 27—ЗО], по­
рівняння з якими допомогає здійснювати філо­
генетичний аналіз. 
Топологія філогенетичного дерева свідчить про 
те, що лінія SARS-CoV досить рано відокремилася 
від гілки групи II, проте пізніше, ніж розділилися 
три основні групи (рис. З, б, в). Тому запропонова-
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Референтна 
послідовність 
1. TWC2 
2 . TWH 
3. TWC3 
4 . TWK 
5 . TWJ 
б. TWY 
7 . TWS 
8. BJ02 
9. TOR2 
10.HSR 
11.HKU-39849 
12.FRA 
13.Frankfurt 
14.Urbani 
15.TW1 
16.TWC 
17.ZMY 
18.BJ03 
19.ZJ01 
20.CUHK-W1 
21.CUHK-SulO 
22.GD01 
23.BJ04 
2 4 . Sin26 7 7 
25.Sin2500 
26.Sin2679 
27.Sin2774 
28.Sin2748 
29.BJ01 
ATATTAGGTTTTTACCTACCCAGGAAAAGCCAACCAACCTCGATCTCTTGTAGATCTGTT 
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Р и с . 3 . М н о ж и н н е в и р і в н ю в а н н я 3 0 п о в н и х г е н о м н и х п о с л і д о в н о с т е й р і з н и х і золятів S A R S - C o V , п р о в е д е н е з а д о п о м о г о ю с е р в е р а 
Clus ta lW 1 .82 ( п о к а з а н о л и ш е п о ч а т о к в и р і в н ю в а н н я ) ; п о с л і д о в н о с т і є м а й ж е і д е н т и ч н и м и (а) та р ізні версі ї ф і л о г е н е т и ч н о г о д е р е в а 
к о р о н а в і р у с і в , п о б у д о в а н і з а п о р і в н я н н я м ї х н і х с е к в е н о в а н и х геномів ( п о к а з а н о т р и г р у п и к о р о н а в і р у с і в та гілка, яка в ідпов ідає 
S A R S - C o V ; як д и с т а н т н у г р у п у ( o u t g r o u p ) взято г е н о м и т о г а - та ф л а в і в і р у с і в (б, в) 
но віднести SARS-CoV до підгрупи l ib в межах 
групи II [10]. Дуже ймовірно, що цей вірус нещо­
давно перетнув видовий бар'єр тварина—людина. 
Іншим подібним прикладом є пара коронавірусів 
HCoV-OC43 (людина) і BCoV (велика рогата худо­
ба) [31, 32 ]. 
Аналіз мутацій вказує на те, що ізоляти SARS-
CoV можна розділити на дві групи (генотипи), 
інфікування якими збігається з відомими клініч­
ними ланцюгами інфікування (табл. 2). Перша 
група, яка формує окремий кластер, асоційована з 
пацієнтами, інфікованими в «готелі М» у Гонконзі. 
Саме з ним пов'язано поширення епідемії SARS. 
Для чотирьох локусів, які містять п'ять чи більше 
варіантів С / Т - (положення 9404, 22222 та 27827) і 
G/T-поліморфізму (положення 17564), виявлено, 
що в пов'язаних з «готелем М» ізолятах зуст­
річаються відповідно нуклеотиди Т:Т:Т:Т. 
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Таблиця 2 
Мутації в геномах різних ізолятів SARS-CoV 
В ізолятах, які не мають подібної асоціації, 
знайдено відповідно C:G:C:C [22] . Цікаво, що му­
тація в положенні 22222 призводить до аміно­
кислотної заміни Val/Ile у важливій антигенній 
ділянці S-білка. Це може свідчити про досить 
високий рівень мутабільності геному SARS-CoV 
[22]. Мутації в позиціях 9404 та 17564 також 
спричиняють амінокислотні заміни (Val/Ala та 
Asp/Glu відповідно). 
Проблема походження SARS-CoV. Питання 
про походження SARS-CoV залишається відкри­
тим, хоча вже виявлено потенційний попередник 
цього вірусу серед коронавірусів тварин. Коро-
навіруси з 99 %-ю подібністю послідовності до 
поверхневого S-білка ізолятів SARS-CoV виділено в 
провінції Гуангдонг (Китай) з кішкоподібних ссав­
ців Paguma larvata [23] . В результаті мутації або 
рекомбінації вірус набув здатності інфікувати, вик­
ликати захворювання та розповсюджуватися серед 
людей. 
Транскрипція сгмРНК. Експресія геному коро­
навірусів починається з трансляції великих полі-
білків з ORFla і OR Flab безпосередньо з геномної 
РНК. Крім того, коронавіруси (разом з Arteriviru-
ses) використовують унікальну експресійну стра­
тегію синтезу низки сгмРНК з однаковими 5'- та 
З'-кінцевими послідовностями, ідентичними кінцям 
геномної послідовності (рис. 2, а) [33 ]. Присутність 
цих сгмРНК підтверджено експериментально та 
визначено їхню приблизну довжину (включаючи 
5'-лідерну та З'-poly (А)-послідовності) — 8,4; 4,6; 
3,8; 3,5; 3,0; 2,6; 2,1 та 1,8 т и с н. відповідно [10]. 
Кожна з цих мРНК містить коротку (приблизно 
72 н.) 5'-кінцеву «лідерну» послідовність [9 ] , яка 
походить з 5'-кінця геному [13, 14, 34, 35 ] . Перед 
5'-кінцем більшості ORF структурних білків знахо­
дяться специфічні міжгенні послідовності, які регу­
люють транскрипцію (TSR). Поєднання цих послі­
довностей з лідерною РНК відбувається, як вважа­
ють, під час синтезу мінус-ланцюга [13, 14, 
3 5 - 4 1 ]. 
Крім TRS на 3'-кінці лідерної послідовності, 
інші TRS також знаходяться перед окремими ORF 
у З'-кінцевій частині геному («body» TRS) [13, 14, 
40] . Для SARS-CoV підтверджено використання 
такої стратегії «розірваної» транскрипції виявлен­
ням відповідних сгмРНК методом Нозерн-блотингу 
та секвенуванням послідовностей мРНК у ділян­
ках, в яких спільна 5'-лідерна TRS з'єднана з 
різними внутрішніми TRS. За допомогою Нозерн-
блот-аналізу ро1у(А)-вмісних РНК, виділених із 
SARS-CoV-інфікованих клітин, та зонду, спе­
цифічного для З'-кінцевих 794 н., виявлено синтез 
не менше, ніж дев'яти мРНК, де мРНКІ відповідає 
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повному вірусному геному довжиною 29,7 тис. н. 
[10]. Розміри цих сгмРНК визначено з викори­
станням раніше охарактеризованих мРНК коро-
навірусу HCoV-229E як маркерів [10] . На 5'-кінці 
геномної РНК знаходиться консервативна для ко-
ронавірусів лідерна TRS-послідовність 5-ACGAAC-
3' [8, 9, 11]. У SARS-CoV — це 5'-CUAAACGA-
ACUUU-3'. Ці сигнали регулюють «розірвану» 
транскрипцію восьми сгмРНК. TSR-послідовності 
коронавірусів розташовані між ORF і взаємодіють 
з транскриптазою і клітинними факторами так, що 
відбувається злиття лідерної послідовності з почат­
ком основних рамок зчитування. 
Таким чином, сгмРНК продукуються не шля­
хом сплайсингу, а власне самою РНК-полімеразою 
під час транскрипції. Кількість ідентичних нуклео-
тидів у лідерній TRS та внутрішніх TRS варіює в 
межах 6—11 [8, 9 ] (рис. 2, б), але немає чіткої 
кореляції між ступенем їхньої комплементарності 
та рівнем експресії даної сгмРНК, що вказує на 
вплив додаткових факторів, які регулюють синтез 
цих мРНК. 
Особливості некодуючих ділянок геному 
SARS-CoV. З'-Нетрансльована ділянка (З'-UTR) 
містить сегмент довжиною 32 н., який відповідає 
консервативному структурному мотиву s2m (stem-
loop II-like motif) [8, 9 ] . Мотив s2m є універ­
сальною рисою астровірусів, він ідентифікований 
також у коронавірусів групи III (вірусу пташиного 
інфекційного бронхіту, IBV) та у риновірусу ERV-
2. В той же час мотив s2m відсутній в РНК ряду 
коронавірусів груп І і II. Високий рівень консерва­
тивності між мотивами s2m цих різних вірусів та 
їхня еволюційна відстань свідчать про те, що IBV 
та ERV-2 могли набути мотив s2m завдяки проце­
сам рекомбінації між різними вірусами [8, 9 ] . Крім 
мотиву s2m, немає інших свідоцтв обміну генетич­
ним матеріалом між SARS-CoV та вірусами за 
межами родини Coronaviridae. 
Детально досліджено вторинну і третинну 
структури консервативних мотивів у першій поло­
вині З'-UTR геномної РНК SARS-CoV методами 
комп'ютерного моделювання [42] . Описано струк­
туру псевдовузла, який є найподібнішим до псевдо-
вузлів коронавірусів групи І, однак значно відріз­
няється за розмірами петель та стебел у коро-
навірусу групи III (IBV). Псевдовузли в РНК 
різних коронавірусів є подібними за формою, однак 
відрізняються за первинною послідовністю. Таким 
чином, з одного боку SARS-CoV містить мотив s2m, 
схожий з коронавірусами групи III, а з іншого 
боку — псевдовузол, подібний до коронавірусів 
групи І, що вказує на його унікальні властивості 
[42, 43 ] . 
Трансляція полібілків та зсув рамки зчитуван­
ня. Як показано для інших коронавірусів, експресія 
ORFlb з геномної РНК включає стадію 1 рибосом -
ного зсуву рамки зчитування (frameshifting) [44, 
4 5 ] , при цьому синтезується полібілок pplab. Цей 
процес залежить від наявності двох елементів, 
відомих як «8Ііррегу»-послідовність, 13392-UUU-
АААС-13398, та складної структури РНК псевдо­
вузла [11] (рис. 2, б ) , що було підтверджено в 
експериментах із сайт-спрямованого мутагенезу 
[11]. Точці зсуву відповідає пептидний зв'язок 
Asn4378-Arg4379 [10] . 
Полібілки, їхній процесинг та зрілі білки 
SARS-CoV. Подібно до інших коронавірусів, ген 
реплікази/полімерази SARS-CoV кодує два вели­
ких неструктурних полібілки (рріа та pplab), для 
посттрансляційного процесингу яких потрібні дві 
специфічні вірусні протеїнази — PL2 p r o (РНР2) і 
3CL p r o [33] (табл. 3). ORFla (4382 амінокислотних 
залишки, а. з., 265—13398 н.) і ORFlab (7073 а. з., 
265—21485 н.) гена реплікази/транскриптази зай­
мають 21,2 тис. н. (приблизно 71 %) геному 
SARS-CoV. 
Ці ORF є консервативними за довжиною і 
амінокислотними послідовностями відносно реплі-
казних білків інших коронавірусів. При розщеп­
ленні полібілків SARS-CoV вивільняються приблиз­
но 15 зрілих неструктурних білків — NSP1 — 
N S P 1 6 , які п р о д у к у ю т ь с я при ї х н ь о м у 
протеолітичному розщепленні [11, 46—48] (табл. З 
і 4). 
Всі 15 сайтів розщеплення присутні і в коро­
навірусів MHV та BCoV, які демонструють схожу 
схему протеолітичного процесингу та доменної ор­
ганізації полібілків. Для багатьох з цих білків 
виявлено дистантні гомологи серед різних вірусних 
та клітинних білків, зокрема, РНК-процесуючих 
ферментів. 
Взаємне розташування передбачених двох по­
лібілків і 23 зрілих білків, які кодуються геномом 
SARS-CoV, показано на рис 4, а і б. Виявлено 
приблизно дев'ять дистантних гомологів ферментів, 
які розташовані в полібілках у такому порядку: 
аденозиндифосфо-рибозо- Г - ф о с ф а т а з а ( A D R P ) 
[49 ] , папаїн-подібна протеїназа 2 (PL2 p r o або 
РНР2) [56—64], основна протеїназа M p r o (3CL p r o) 
[48, 65—71 ] , Р Н К - з а л е ж н а РНК-полімераза 
(RdRp) [10, 5 0 ] , АТР-хеліказа (HELD [51—55], 
poly(U) -специфічна ендорибонуклеаза (XendoU) 
[10, 7 2 ] , 3' —5'-екзонуклеаза (ExoN) [10, 73 ] , 
S-аденозилметіонін-залежна рибозо-2'-0-метил-
трансфераза (2'-0-МТ) [10, 74—76] та циклічна 
фосфодіестераза (CPD) [49, 77, 78 ] . Функції інших 
зрілих білків ще не встановлено. Ідентифікація 
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Таблиця З 
Положення транскрипційних регуляторних послідовностей (TRS), передбачених відкритих рамок зчитування (ORF), довших 
за 40 амінокислотних залишків (а. з.), та зрілих неструктурних білків (NSP), які є продуктами розщеплення полібілків, 
відносно геномної послідовності SARS-CoV 
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Закінчення табл. 3 
ORF і білки 
Положення ORF Розмір, нуклеотиди Розмір, а. 
Не трансльовані та регуляторні послідовності 
5 - U T R 
З ' - U T R 
T R S л і д е р н а 
T R S 
м Р Н К 2 
м Р Н К З 
м Р Н К 4 
м Р Н К 5 
м Р Н К б 
м Р Н К 7 
м Р Н К 8 
м Р Н К 9 
1 — 2 9 4 
2 9 3 8 9 — 2 9 7 5 1 
6 7 — 7 2 
2 6 4 
3 6 3 
2 1 4 8 6 -
2 5 2 6 0 -
2 6 1 0 9 -
2 6 3 4 8 -
2 6 9 1 3 -
2 7 2 6 7 -
2 7 7 7 3 -
2 8 1 0 6 -
- 2 1 4 9 1 
- 2 5 2 6 5 
- 2 6 1 1 4 
- 2 6 3 5 3 
- 2 6 9 1 8 
- 2 7 2 7 2 
- 2 7 7 7 8 
- 2 8 1 1 1 
П р и м і т к а . Н у м е р а ц і ю всіх н у к л е о т и д н и х д і л я н о к н а в е д е н о за р е ф е р е н т н о ю п о с л і д о в н і с т ю N C _ 0 0 4 7 1 8 . 3 , яка с т в о р е н а по 
г е н о м н і й п о с л і д о в н о с т і і з о л я т у T O R 2 ( G e n B a n k , к о д A Y 2 7 4 1 1 9 . 3 ) ; O R F та б і л к и п р е д с т а в л е н о в п о р я д к у , в я к о м у в о н и к о д у ю т ь с я 
г е н о м о м S A R S - C o V . 
Таблиця 4 
Сайти специфічного протеолітичного розщеплення неструктурних полібілків рріа (4382 а. з.) та pplab (7073 а. з.) 
П р и м і т к а . С и м в о л о м «
Л
» п о з н а ч е н о п е п т и д н и й з в ' я з о к , я к и й р о з щ е п л ю є т ь с я . Р о з щ е п л е н н я з а п е р ш и м и т р ь о м а с а й т а м и 
в ідбувається п і д д і є ю п е п с и н - п о д і б н о ї п р о т е ї н а з и P L 2 p f 0 . Н а с т у п н і 11 сайт ів ( 4 — 1 4 ) р о з щ е п л ю ю т ь с я п і д д і є ю о с н о в н о ї М р г о 
п р о т е ї н а з и . К о н с е р в а т и в н і а м і н о к и с л о т н і з а л и ш к и г л у т а м і н у в п о л о ж е н н і Р 1 , л е й ц и н у в п о л о ж е н н і Р 2 , а т а к о ж о д н а к о в і з а л и ш к и в 
п о л о ж е н н я х Р 4 і Р Г з а т е м н е н о . 
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ГОМОЛОГ 
білка р65 
MHV 
NSP3 
p L 2 p r o 
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29751 н. 
~* | З' UTR 
ORF2 
S-білок 
і? і 
ORF4 
Е-бі 
NSP5 
М
р г о 
протеїна&а 
NSP4 NSP6 
NSP7 
NSP8 
NSP9 
NSP10 
NSP12 
РНК-залеж 
РНК-полі-
мераза 
NSP13 
Геліказа, 
NSP14 
Екзо-
нуклеаза 
NSP16 
Метил-
трансфе-
раза 
NSP15 
Ендо-
]\ПГРаза нуклеаза 
ORF9a 
пок N-білок 
ORF5 
М-білок 
Ш §00 
0 R F 3 a M ORF9b 
ORF3b ORF7a 
ORF7b 
ORF8a 
ORF8b 
ppla 
1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 а. з. 
pplab 
• • • ; - ) 
A і к t ' 
179^1 Gl80 
8 1 8 ^ Asi9 
274oG|K 
3240Q s 
3546Q q 
3836Q 
3919Q 
4117Q 
4230Q 
4369Q 
N 
5 3 0 Ґ 
5902Q A 
6429Q * 
6775Q 
Р и с . 4 . З а г а л ь н а с х е м а п о л о ж е н н я в і д к р и т и х р а м о к з ч и т у в а н н я та п р и б л и з н о 2 8 п е р е д б а ч е н и х б ілків S A R S - C o V (а) та с х е м а 
п о с т т р а н с л я ц і й н о г о п р о т е о л і т и ч н о г о п р о ц е с и н г у поліб ілків p p l a і p p l a b д в о м а в і р у с н и м и п р о т е ї н а з а м и P L 2 p r o та M p r o ( 3 C L p r o ) 
( п р о т е ї н а з а P L 2 p r o р о з щ е п л ю є п о т р ь о х с а й т а х в N - к і н ц е в і й п о л о в и н і поліб ілків (товсті с т р і л к и ) , а п р о т е ї н а з а М р г о — п о 11 с а й т а х 
у С - к і н ц е в і й п о л о в и н і (тонкі с т р і л к и ) ; п р и ц ь о м у вив ільняється 1 5 з р і л и х б ілків та о д и н к о р о т к и й п е п т и д ) (б) 
вірусних ферментів дозволяє вияснити механізми 
синтезу РНК у коронавірусу SARS-CoV, ці білки є 
потенційними мішенями для дизайну антивірусних 
препаратів. 
Трансляція полібілка ppla SARS-CoV та його 
подовженої С-кінцевої версії, білка pplab, поєд­
нана з їхнім інтенсивним протеолітичним проце-
сингом вірусними цистеїновими протеїназами — 
основною М
р г о
 (3CL p r o) протеїназою та пепсин-
подібною протеїназою PL2 p r o [79] . За винятком 
вірусів IBV, всі раніше охарактеризовані корона-
віруси кодують дві паралогічні папаїн-подібні цис-
теїнові протеїнази ( Р Ы р г о та PL2 p r o ) , які розщеплю­
ють N-кінцеві ділянки полібілків у трьох сайтах 
[10, 56, 6 2 ] . Основна цистеїнова протеїназа (М р г о 
або 3CL p r o) розщеплює центральні і С-кінцеві ді­
лянки в 11 консервативних сайтах [11, 46—48] . 
Консервативність як положення, так і послідов­
ностей коронавірусних сайтів розщеплення полібіл­
ків pp la /pp lab дозволяє передбачити ці сайти і в 
SARS-CoV. Білок NSP3 SARS-CoV є найбільшим 
серед зрілих білків (1922 а. з.) і складається з 
окремих доменів (Ac, X, SUD, PL2 p r o , Y). Доменна 
організація цього білка відрізняється від такої го-
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Р и с . 5 . С у п е р п о з и ц і я м о д е л і п р о с т о р о в о ї с т р у к т у р и М р г о п р о ­
т е ї н а з и S A R S - C o V та г о м о л о г і ч н и х п р о т е ї н а з к о р о н а в і р у с і в гру ­
пи і — т р а н с м і с и в н о г о в ірусу г а с т р о е н т е р и т у с в и н е й ( T G E V ) та 
к о р о н а в і р у с у л ю д и н и H C o V - 2 2 9 E . П о к а з а н о а м і н о к и с л о т н і з а ­
л и ш к и к а т а л і т и ч н о ї д і а д и H i s 4 1 та C y s l 4 5 [ 8 8 ] 
мологічних білків інших коронавірусів. Так, NSP3 
SARS-CoV не має домену, який відповідає про-
теїназі P L l p r o [10, 57, 5 9 ] , проте має унікальну 
вставку SUD (SARS-CoV unique domain) довжиною 
375 а. з., яка знаходиться між доменами X та PL2 p r o 
[10]. Передбачається значна мультифункціональ-
ність білка NSP3, який може бути залучений до 
контролю синтезу субгеномних мРНК [10, 59, 60 ] . 
Основна M p r o ( 3CL p r o , тип гідролази, EC 
3.4.24) протеїназа та моделювання її просторової 
структури. Основна протеїназа SARS-CoV — М р г о 
(3CL p r o) — є важливим ферментом циклу відтво­
рення SARS-CoV, який контролює інші активності 
реплікаційного комплексу [80—84 ]. Завдяки цьому 
М
р г о
 є перспективною мішенню для розробки спе­
цифічних інгібіторів, які можуть стати новими 
лікарськими препаратами від SARS та інших коро-
навірусних інфекцій. М
р г о
 належить до цистеїнових 
протеїназ, є гомодимером і каталізує специфічне 
розщеплення неструктурних полібілків рріа і 
pplab за 11 відповідними сайтами (табл. 4). М р г о 
протеїназа SARS-CoV складається з 306 а. з., які 
відповідають ділянці Ser3241-Gln3546 полібілка 
pplab. У геномній послідовності ізоляту TOR2 (код 
GenBank NC_004718.3) зріла протеїназа кодується 
ділянкою 9985—10902 н. і анотована (код GenPept 
NP_828863.2) як коронавірусний білок NSP5. 
Методом рентгеноструктурного аналізу визна­
чено просторові (3D) структури М р г о протеїназ двох 
інших коронавірусів. Структуру протеїнази транс­
місивного вірусу гастроентериту свиней (TGEV) 
встановлено як для вільного білка (Protein Data 
Bank ID код 1LVO, три гомодймери в кристало­
графічній комірці, ланцюги А—F) [65] , так і для 
його комплексу з субстрат-подібним інгібітором 
Cbz-ValAsnSerThrLeuGln-CMK (PDB код 1P9U), де 
мономери В і F знаходяться в комплексі з ін­
гібітором [48 ]. Структуру димеру М р г о протеїнази 
коронавірусу людини штаму 229Е (HCoV-229E) 
визначено для вільного ферменту (код PDB 1P9S) 
[48 ]. На середину серпня 2003 р. різними наукови­
ми групами побудовано за гомологією ряд моделей 
М
р г о
 протеїнази SARS-CoV, виходячи з експеримен­
тально визначених структур протеїназ коронаві­
русів TGEV та HCoV-229E. Ці моделі депоновано 
в розділі PDB для теоретичних моделей: PDB-коди 
1Р76, 1Р9Т [48] , 1РА5, 1PUK і 1Q1X. Моделі 1Р76 
та 1Q1X побудовано для комплексів протеїнази з 
субстрат-подібними пептидами, AlaThrValArgLeu-
Gln^Ala та ValAsnSerThrLeuGln' 4 відповідно, а мо­
дель 1PUK містить чотири додаткових С-кінцевих 
залишки з сайта розщеплення, 307- / 4 GlyLysPhe-
Lys. Нами побудовано модель просторової (3D) 
структури М
р г о
 протеїнази SARS-CoV методом мо­
делювання за гомологією (рис. 5) [88 ] виходячи із 
встановленої структури гомологічної протеїнази 
TGEV (PDB коди 1LVO та 1P9U [48, 65]) . Моде­
лювання здійснено з використанням веб-серверу 
Swiss-Model 3.5 з урахуванням різних варіантів 
положення трьох коротких вставок. Досліджено 
будову активного центра та динамічні властивості 
мономеру М
р г о
 протеїнази методом симуляції моле­
кулярної динаміки у водному середовищі в часово­
му інтервалі 1 не [88 ]. 
Аналіз будови активного центра моделі SARS-
М
р г о
 показав, що більшість амінокислотах залиш­
ків, які формують сайти зв'язування S5-ST для 
залишків білкових субстратів у положеннях Р5-
Р Г , є консервативними для М
р г о
 всіх коронавірусів. 
Ці залишки можна за положенням у поліпеп-
тидному ланцюгу віднести до п'яти сегментів: 25— 
27, 41—52, 140—145, 163—166, 187—189. Крім 
каталітичної діади, у формуванні активного центра 
беруть участь такі амінокислотні залишки, біль­
шість з яких (16 з 24) відноситься до домену II: 
Phel40, Leul41, Asnl42 , Gly l43 , Serl44, Cysl45, 
His l63, His l64, Metl65, Glul66, Leul67, Hisl72, 
Aspl87, Argl88, Glnl89, Glnl92, а також залишки 
домену I: Thr25, Thr26, Leu27, His41, Cys44, 
Thr45, Pro52, Tyr54. Показано, що /S-барелі до­
менів І і II є відносно жорсткими структурами і 
практично не змінюють своєї конформації в про­
цесі динаміки [88 ]. Жорсткість /?-6арелів визначає 
в цілому низьку рухливість каталітичного модуля 
М
р г о
 протеїнази. С-Кінцевий домен III демонструє 
значно більшу конформаційну рухливість. Дані 
щодо будові і динаміки активного центра SARS-M p r o 
можуть бути використані для дизайну специфічних 
інгібіторів М
р г о
 протеїнази та отримання в перспек-
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тиві лікарських препаратів від коронавірусних ін­
фекцій. 
У кінці липня в PDB депоновано першу кри­
сталографічну структуру димеру SARS-M p r o у ві­
льному стані з розділенням 1,86 А (PDB-код 
1Q2W). В обох субодиницях відсутні координати 11 
а. з., для ланцюга «А» — це 1—2, 45—48 та 302— 
306, а для ланцюга «В» — 46—51 та 302—306. 
Чотири інші експериментальні структури, отримані 
при різних значеннях рН (PDB-коди 1UJ1, 1UK2, 
1UK3), та комплекс протеїнази з інгібітором (код 
1UK4) вже депоновано, але ще не відкрито. 
Структурні білки. Структура сгмРНК SARS-
CoV вказує на те, що п'ять з дев'яти цих мРНК 
можуть бути функціонально біцистронними (1а— 
lb, За—ЗЬ, 7а—7Ь, 8а—8Ь, 9а—9Ь відповідно) [10] 
і використовувати ще не встановлений механізм 
для експресії своїх внутрішніх додаткових ORF [89, 
90] . Кількість 3-проксимальних ORF значно варі­
ює у різних коронавірусів [13, 14, 91 ] . Відкриті 
рамки зчитування основних структурних білків 
були ідентифіковані за гомологією до відомих біл­
ків інших коронавірусів [13—16, 34 ] . Три струк­
турних білки, які містить вірусна оболонка — це 
білок шипів, Spike (S)-білок, глікопротеїд, який 
зв'язується з клітинним рецептором, що призво­
дить до злиття віріона з клітиною, і є головним 
вірусним антигеном. Малий мембранний, Envelope 
(Е)-білок — це білок, асоційований з мембранною 
оболонкою. Мембранний, Membrane (М)-білок — 
трансмембранний білок, зв'язаний з формуванням 
оболонки. Основний нуклеокапсидний білок, Nuc-
leocapside (N)-білок — це позитивно заряджений 
фосфопротеїд, з яким зв'язана геномна РНК. Та­
кий самий порядок розташування ORF для чотирь­
ох структурних білків (S-E-M-N) виявлено і в 
коронавірусу BCoV групи IL У коронавірусів дея­
ких видів також існує п'ятий структурний білок — 
НЕ (Haemagglutinin-esterase), однак у SARS-CoV 
ген цього білка відсутній. Основні дані по всіх 
передбачених білках SARS-CoV наведено в табл. 2 
і 3 та на рис 2. Здійснений для цих білків 
біоінформаційний пошук включав визначення го­
мологічних послідовностей (сервери BLAST і FAS-
ТА), передбачення сигнальної послідовності і мем­
бранного якоря (сервер SignalP), трансмембранних 
спіралей (сервер TM p r e d ) і топології орієнтації білка 
відносно мембрани (сервер ТМНММ). 
S-Білок (ORF2) кодує попередник основного 
поверхневого глікопротеїну з передбаченою довжи­
ною 1255 а. з. Встановлено, що три молекули 
S-білка формують характерні пепломери, або коро-
ноподібні структури навколо віріона. Відомо, що 
мутації в цьому гені корелюють з різним рівнем 
патогенності та вірулентності у інших корона­
вірусів. У SARS-CoV зрілий S-білок інтегрований з 
вірусною оболонкою так, що більша частина білка 
є експонованою на поверхні вірусних частинок 
[92—94]. Аналіз S-білка виявляє високу (0,99) 
імовірність існування сигнального пептиду із точ­
кою розщеплення між залишками 13 і 14. Показа­
но наявність сильного трансмембранного домену 
біля С-кінця білка. Разом ці дані свідчать про те, 
що він є мембранним білком типу І з N-кінцем і 
більшою частиною (залишки 14—1195), розташо­
ваною ззовні вірусної частинки, що збігається з 
даними про S-білки інших коронавірусів. Нещодав­
но для віріонів HCoV-229E показано, що залишки 
417—546 потрібні для зв'язування з клітинним 
рецептором амінопептидази N. 
Відомо, що різні коронавіруси використовують 
різні рецептори, отже, ймовірно, що при цьому 
задіяні різні сайти зв'язування рецепторів. В S-
білках багатьох коронавірусів знайдено сайт роз­
щеплення на субодиниці S1 і S2 (RRFRR, RRSRR, 
RRSkR, RSRR, RARS, RARR в IBV, BCoV, HCoV-
ОС43, PHEV, MHV та коронавірусі щурів відпо­
відно), однак у S-білка SARS-CoV гомологічного 
сайта не виявлено. 
S-білок є одним з основних антигенів SARS-
CoV і відіграє важливу роль у взаємодії вірусу з 
клітинним рецептором, проникненні вірусу до клі­
тини шляхом злиття вірусної і клітинної мембран 
та в тканинному тропізмі вірусу [94 ]. Передбачено 
потенційні сайти зв'язування S-білка з можливим 
рецептором — білком CD 13 (амінопептидаза люди­
ни, hAPN) з використанням цілої низки біоін-
формаційних та структурних підходів [94] . Здійс­
нено моделювання білково-білкових взаємодій мо­
тиву Asp757-Arg761 S-білка і домену Рго585-А1а653 
CD 13. Передбачено, що цей мотив S-білка може 
комплементарно зв'язуватися із заглибленням на 
поверхні домену CD 13, утворюючи ряд специ­
фічних контактів. 
Е-Білок. Малий білок оболонки Е (ORF4) від­
повідає передбаченому білку з 76 а. з. і має значну 
подібність до малих мембранних білків інших коро­
навірусів. Е-білок є компонентом вірусної оболон­
ки, його консервативні послідовності також зна­
йдено в інших вірусах, у тому числі вірусі гастро­
ентериту свиней і вірусі гепатиту мишей. 
Передбачено наявність трансмембранного яко­
ря (імовірність 0,94) та трансмембранного домену в 
положенні 17—34. Це мембранний білок типу II з 
гідрофільним доменом (46 а. з.) та С-кінцем, ло­
калізованим на поверхні вірусної частинки. У дея­
ких коронавірусів (таких як TGEV) Е-білок є 
важливим для реплікації вірусу [10, 11, 95, 96 ] . 
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М-Білок. Мембранний глікопротеїд М (ORF5), 
містить 221 а. з. і дуже подібний до інших коро-
навірусних М-білків. Асоціація S-білка з М-білком 
є важливим етапом у формуванні вірусної оболон­
ки і в накопиченні обох білків у сайтах збирання 
віріонів [97 ]. Передбачено сигнальну послідовність 
(імовірність 0,93), яка, вірогідно, не відщеплю­
ється. Передбачено також присутність трьох транс­
мембранних спіралей, локалізованих приблизно по 
залишках 15—37, 50—72 та 77—99, зі 121 а. з. 
гідрофільним доменом всередині вірусної частинки, 
де він взаємодіє з нуклеокапсидом. Аналіз гомології 
показав подібність до домену PF01635 у базі даних 
PFAM та до 85 інших послідовностей в цій базі 
даних, які містять цей домен. 
N-Білок довжиною 422 а. з. кодується ORF9a і 
добре вирівнюється з нуклеокапсидними білками 
інших коронавірусів, хоча його коротка, багата на 
лізин ділянка (KTFPPTEPKKDKKKKTDEAQ) [10, 
11, 98 ] є унікальною для SARS-CoV. Ця ділянка є 
ймовірним біпартитним сигналом ядерної локалі­
зації (InterProDomain IPR001472). Очевидно, N-
білок SARS-CoV має додаткову ядерну функцію, 
яка може відігравати певну роль у патогенезі цього 
вірусу. Крім того, основна природа згаданої ді­
лянки свідчить про те, що вона може брати участь 
у зв'язуванні РНК. 
Інші передбачені кодуючі білок ORF. Крім 
чотирьох основих структурних білків, у складі 
восьми субгеномних мРНК, частина з яких, скоріш 
за все, є біцистронними, передбачено вісім від­
критих рамок зчитування, які можуть кодувати 
певні допоміжні білки. Проаналізовано всі ORF, 
якщо вони кодують більше, ніж 40 а. з., незважа­
ючи на можливу відсутність консенсусної послідов­
ності TRS перед потенційним ініціюючим кодоном. 
Більшість з передбачених білків не має істотної 
подібності до інших відомих білків. ORF3a кодує 
передбачений білок з 274 а. з. Аналіз перших 70 
N-кінцевих амінокислотних залишків дав слабке 
передбачення (імовірність 0,54) наявності сигналь­
ного пептиду та сайту його відщеплення. Передба­
чено існування трьох трансмембранних ділянок, 
які відповідають залишкам 34—56, 77—99 та 103— 
125. Найімовірніша модель, що з цього випливає, 
полягає в тому, що С-кінець і великий (149 а. з.) 
N-кінцевий домен локалізовані всередині вірусної 
частинки. С-кінцева внутрішня ділянка цього білка 
подібна до домену з АТР-зв'язуючими властиво­
стями (PD037277). ORF3b кодує передбачений бі­
лок з 154 а. з. і цілком перекривається з ORF3a та 
ORF4 для Е-білка. Аналіз не виявив потенційної 
TRS послідовності на 5'-кінці ORF4. Однак, ймо­
вірно, що цей білок експресується з ORF3b мРНК, 
використовуючи внутрішній сайт зв'язування рибо­
соми. У складі цього білка передбачено одну транс­
мембранну спіраль. ORF6 кодує передбачений бі­
лок з 63 а. з. Аналіз передбачає можливу транс­
мембранну спіраль між залишками 3—22 та 
N-кінець, локалізований ззовні вірусної частинки. 
ORF7a кодує передбачений білок з 122 а. з., який 
також не має істотних збігів з відомими білками. 
Аналіз показав наявність сигналу розщеплення 
(імовірність 0,99) з точкою розщеплення між за­
лишками 15 і 16. Передбачається трансмембранна 
спіраль, локалізована приблизно в ділянці 99—117 
а. з. Разом ці дані вказують на те, що ORF7a, 
ймовірно, є мембранним білком типу І з основним 
гідрофільним доменом (залишки 16—98) та N-
кінцем, орієнтованим всередину ламел ендоплазма­
тичного ретикулуму, або на поверхні вірусної час­
тинки в залежності від мембранної локалізації 
цього білка. 
Відкрита рамка ORF7b кодує передбачений 
білок з 44 а. з., для якого передбачено існування 
однієї трансмембранної спіралі з невеликою різ­
ницею для альтернативних моделей, у яких N-
кінець локалізований всередині чи ззовні вірусної 
частинки. Відкрита рамка ORF8a кодує передбаче­
ний білок з 39 а. з., для якого передбачено транс­
мембранну спіраль з N-кінцем, локалізованим все­
редині вірусної частинки. Ділянка геному перед 
ORF8a дуже подібна до TRS-консенсусу. Останнє 
свідчить про те, що транскрипт починається з цього 
сайта. 
ORF8b кодує передбачений білок з 84 а. з., 
який має лише короткі збіги (9—10 а. з.) з ділян­
кою попередника глікопротеїду Е2 коронавірусу 
людини (починаючи з залишка 801). Аналіз, здій­
снений за допомогою SignalP та ТМНММ, передба­
чає, що цей білок є розчинним. Так само, як і у 
випадку ORF8a, знайдено подібність до TRS кон­
сенсусної послідовності (рис. 2, б). Відкрита рамка 
ORF9b кодує передбачений білок з 98 а. з., для 
якого не виявлено подібних послідовностей та не 
передбачено трансмембранних спіралей. 
Скринінг та дизайн потенційних інгібіторів. 
Доступність геномної послідовності забезпечує 
сприятливі умови для швидкого розвитку нових і 
чутливих діагностичних тестів, антивірусних аген­
тів та вакцин. Інформація про послідовність геному 
дозволить прискорити дослідження патогенезу цьо­
го нового коронавірусу. 
На сьогодні проводиться інтенсивний пошук 
інгібіторів різних білків SARS-CoV, у першу чергу 
М
р г о
 протеїнази. Ці інгібітори мають бути стабіль­
ними і не пригнічувати клітинні протеїнази. Опуб­
ліковано дані про експериментальний та вірту-
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альний (симуляція докінгу малого ліганда in silico) 
скринінг потенційних інгібіторів М
р г о
 протеїнази. 
На основі віртуального докінгу з 16 відомих ін­
гібіторів протеїназ відібрано чотири з найбільшою 
спорідненістю до активного центра ферменту: кала-
нолід А, невірапін, віразол та гліковір [87 ]. Експе­
риментальним методом доведено пригнічуючу ак­
тивність гліциризину [100]. 
На основі значної консервативності сайтів зв'я­
зування субстратів передбачається aHTH-SARS-M p r o -
активність відомого інгібітора риновірусної ЗС
р г о 
протеїнази [48 ], Інгібітор KZ7088, який є похідним 
від AG7088, досліджено в роботі [85] . Зараз здій­
снюється експериментальна перевірка цих препа­
ратів у клінічній практиці. 
Висновки. За короткий строк проведено інтен­
сивне і різнобічне дослідження нового коронавірусу 
SARS-CoV з використанням як експериментальних 
методів (секвенування геному, клонування ряду 
ферментів, ідентифікація ряду сайтів розщеплення 
полібілків, рентгеноструктурний аналіз М
р г о
 про­
теїнази), так і численних біоінформаційних під­
ходів. Серед останніх слід зазначити ідентифікацію 
за гомологією цілого ряду білків SARS-CoV, пере­
дбачення субгеномних мРНК і відкритих рамок 
зчитування, моделювання структури S-білка і ак­
тивного центру М
р г о
 протеїнази, віртуальний скри­
нінг їхніх потенційних інгібіторів і лігандів. Таким 
чином, постгеномна стратегія дослідження природи 
нових вірусів з використанням сучасних методів 
біоінформатики дає ефективний поштовх для роз­
робки нових антивірусних препаратів і боротьби з 
інфекційними захворюваннями. 
К. A. Odynets, А. I. Kornelyuk 
Molecu lar a s p e c t s of or g an iz a t ion a n d e x p r e s s i o n of S A R S - C o V 
coronav irus g e n o m e 
S u m m a r y 
The molecular aspects of SARS-CoV coronavirus genome structure-
the ethiological agent of atypical pneumony or Severe Acute 
Respiratory Syndrom are discussed. The general characterization of 
coronaviruses and virion structure are considered in the review. The 
data about 36 completely sequenced genomes of different SARS-
CoV isolates and their phylogenetic analysis are discussed. The 
predited propoerties of eight subgenomic mRNAs and 14 open 
reading frames are described, as well as a synthesis of polyproteins, 
their processing and mature SARS-CoV proteins. The properties of 
the viral proteins and their functions are analyzed. The surface 
S-protein is one of the most important antigens of SARS-CoV and 
it plays an important role in the virus interaction with cell receptor. 
The potential sites of of S-protein binding with a putative receptor-
aminopeptidase hAPN are predicted usin^ both bioinformatics and 
stuctural methods. The main lvfT0 (3CLpr ) proteinase is a potential 
protein target for antiviral therapy. The modeling of 3D structure of 
Mpro (3CLP °) proteinase and its active site organization is 
considered in terms of design of potential SARS-CoV ihibitors. 
К. А. Одынец, А. И. Корнелюк 
М о л е к у л я р н ы е а с п е к т ы с т р о е н и я и э к с п р е с с и и г е н о м а 
к о р о н а в и р у с а S A R S 
Р е з ю м е 
Рассмотрены молекулярные аспекты строения генома корона­
вируса SARS-CoV — возбудителя атипичной пневмонии, или 
тяжелого острого респираторного синдрома. Приведена харак­
теристика коронавирусов и строения вириона. Анализируются 
данные по 36 полностью секвенированным геномам разных 
изолятов SARS-CoV и данные молекулярного филогенетиче­
ского исследования. Описаны предсказанные свойства восьми 
субгеномных мРНК и 14 открытых рамок считывания. Оха­
рактеризованы синтез полибелков, их процессинг и зрелые 
белки SARS-CoV. Обсуждаются свойства предсказанных бел­
ков SARS-CoV и их функции. Поверхностный S-белок являет­
ся одним з основных антигенов SARS-CoV и играет важную 
роль во взаимодействии вируса с клеточным рецептором. 
Предсказаны потенциальные сайты связывания S-белка с веро­
ятным рецептором — аминопептидазой hAPN — с использова­
нием биоинформационных и структурных подходов. Представ­
лены строение основной М^
0
 (3CLP ) протеиназы как потен­
циальной мишени для антивирусной терапии, моделирование 
ее пространственной структуры, строение активного цент­
ра, скрининг и дизайн потенциальных ингибиторов SARS-CoV. 
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